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Актуальность проблемы. Несмотря на до
стижения современной медицины и достигнутые
к настоящему времени успехи в борьбе с гнойно
воспалительными заболеваниями, сепсис остаёт
ся одной из наиболее сложных и недостаточно
изученных клинических проблем, имеющих об
щемедицинское значение. Сегодня около 30%
всех случаев диагностированного сепсиса закан
чиваются летальным исходом. Подобная статис
тика летальности [1—9] характерна для всех тех
нологически развитых стран Европы и Северной
Америки, где при лечении септических больных
в отделениях реанимации и интенсивной тера
пии широко используются современные антиби
отики. В структуре всех разновидностей сепсиса
[1—13] доминирует хирургический сепсис, кото
рый возникает в случае генерализации инфекции
у пострадавших от ранений и травм, как ослож
нение острого деструктивного панкреатита, как
осложнение родов и абортов, а также как после
операционное осложнение, в том числе при вы
полнении операций на сердце и сосудах. Тяже
лый сепсис и септический шок — самые частые
причины летальных исходов у хирургических
больных. При анализе полученных в разные годы
эпидемиологических данных по структуре тяже
лых септических осложнений констатируется
[1—9, 14—16] постоянно высокий уровень ле
тальности при септическом шоке (от 40 до 80—
90%). На высокий уровень смертности у данной
категории пациентов мало влияют достижения
антибактериальной химиотерапии и мероприя
тия по санации очагов инфекции [1, 2, 17, 18].
Надежды на снижение беспрецедентно высокой
смертности среди пациентов с тяжелыми форма
ми гнойносептической патологии, прежде всего
связаны с уточнением патогенеза сепсиса и роли
дисфункции основных органных систем жизне
обеспечения в генезе его наиболее тяжелых
форм, с совершенствованием методов ранней ди
агностики сепсиса и использованием современ
ных медицинских технологий, основанных на
принципах опережающей этиопатогенетической
терапии.
Международная терминология [19] принята
конференцией по консенсусу Американской кол
легии торакальных хирургов и Общества специа
листов интенсивной терапии (ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee, США, Чикаго,
1991). В основу концепции сепсиса, предложенной
по итогам работы данной конференции [16, 19—
21], были положены представления о системном
воспалительном ответе и роли цитокинов в генера
лизации воспаления. Введение этого нового для
того времени понятия знаменовало собой опреде
ленный прорыв в концептуальных представлениях
о патофизиологии и патогенезе генерализованных
форм инфекции, что подвело итог работам
Обзор посвящен одной из важнейших проблем реаниматологии — изучению этиологии, патогенеза, лабораторноклини
ческих особенностей, лечения и профилактики сепсиса. Обсуждаются вопросы международной терминологии, меха
низмы развития дисфункции иммунной системы, полиорганной недостаточности и приводится определение сепсиса.
The review deals with a most important problem in reanimatology, namely, the study of the etiology, pathogenesis, laborato
ry and clinical features, treatment, and prevention of sepsis. It discusses the issues of international terminology, gives the
definition of sepsis, outlines the mechanisms responsible for the development of immune system dysfunction in sepsis, and
shows the development of multiple organ dysfunction. 
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R. С. Bone и W. Ertel и соавт., которые ранее [20,
22, 23] сформулировали необходимую теоретичес
кую базу, основанную на фундаментальных иссле
дованиях таких предшественников современной
концепции сепсиса, как Н. Schotmüller, И. В. Да
выдовский, В. Г. Бочоришвили [ 11, 24, 25]. 
В настоящее время рекомендации данного
консенсуса признаны слишком широкими и не
достаточно специфичными, а последняя конфе
ренция по выработке нового подхода к определе
нию сепсиса (Вашингтон, 2001) [26, 27] пришла
к необходимости признания отсутствия полной
идентичности между системным воспалитель
ным ответом и сепсисом. Было предложено для
практического использования дополнительные
критерии диагностики сепсиса, в основе которых
лежит целый ряд новых дефиниций [2, 4, 26, 27].
Вызывает недоумение отсутствие в этих диагнос
тических критериях прямых указаний на иммун
ные нарушения у септических больных. Без вни
мания оставлен вопрос о наличии взаимосвязи
дисфункции иммунной системы с развитием по
лиорганной недостаточности, которая ассоции
руется с тяжелым сепсисом.
Сегодня очевидно, что сепсис не должен
расцениваться как следствие (или исход) исклю
чительно воспалительного процесса. Патофизио
логия сепсиса многофакторна [1—4, 11, 16, 17,
20—22, 28, 30—32], и в развитии патологических
процессов, сопутствующих сепсису, иммунная
система принимает самое деятельное участие [1,
16, 23, 24, 33—49]. При этом на разных стадиях
патогенеза иммунные факторы и механизмы вы
ступают как в качестве генератора и исполнителя
реакций повреждения, так и как основные со
ставляющие защитных реакций организма. Сле
довательно, дисфункция иммунной системы мо
жет развиваться и углубляться в процессе
реализации любой неадекватной стратегии реа
гирования организма на воздействие инфекцион
ного возбудителя. Наличие у пациентов исход
ной иммунокомпрометации или длительно
текущего соматического заболевания, а также по
лученная тяжелая травма и реализуемые в про
цессе лечения ятрогенные воздействия (в том
числе, оперативные вмешательства и инвазивные
диагностические процедуры) оказываются фак
торами, требующими максимально напряженных
режимов функционирования защитных сил орга
низма, что также способствует риску возникно
вения сепсиса [1, 10, 13, 35, 37, 43, 5053]. Далее
приводятся основные определения, в формули
ровке которых максимально учтены рекоменда
ции международных конференций и отражена
собственная позиция авторов.
Сепсис — особая форма ответа организма на
инфекционные этиопатогены. Для обоснованно
го заключения о развитии у пациента сепсиса не
обходимы: наличие признаков системного воспа
лительного ответа (2 и более признака/критерия
SIRS — systemic inflammatory response syndrome,
ССВО — синдром системного воспалительного
ответа), бактериемия (тест положительной гемо
культуры) и/или инфекционный очаг [1—4, 11,
17—19, 21, 26]. Обобщая опыт лечения несколь
ких тысяч тяжелых септических больных по ре
зультатам многолетнего исследования проблемы
сепсиса в СанктПетербургском НИИ скорой по
мощи им. И. И. Джанелидзе в одной из лучших
монографий по хирургическому сепсису [1], ав
торы подчеркивают, характеризуя сепсис как
клиническое состояние, «что специфических
симптомов сепсиса нет, за исключением образо
вания вторичных гнойных очагов, однако есть
совокупность клинических и лабораторных при
знаков, которые манифестируются как результат
ответной реакции организма на генерализован
ную инфекцию в условиях иммунодефицита».
Отсюда очевидно, что недостаточность противо
инфекционных защитных механизмов, как обес
печиваемых факторами конституционного имму
нитета, так и связанных с механизмами
приобретенного (адаптивного) иммунитета, —
обязательное условие развития сепсиса. 
Обычно сепсис развивается только по нарас
тающей (ациклично). Следовательно, клиничес
кое понимание сепсиса подразумевает утрату ор
ганизмом способности локализовывать
и подавлять возбудителей инфекций за предела
ми инфекционного очага и невозможность само
стоятельного выздоровления. На подобной трак
товке настаивал В. Г. Бочоришвили [11, 24] —
выдающийся советский ученый и клиницист, ши
роко известный своими исследованиями пробле
мы сепсиса. При характеристике сепсиса по тяже
сти патологических проявлений крайне важны
признаки органносистемной дисфункции [1, 2, 4,
12, 17, 19, 26, 27, 29, 54, 55]. Появление этих при
знаков констатирует факт распространения ин
фекционновоспалительной реакции за пределы
первичного очага инфекции с вовлечением в па
тологический процесс органовмишеней, что оп
ределяет прогноз состояния пациента и диктует
выбор тактики лечения. Очевидно, что клиничес
кое определение сепсиса наиболее точно отража
ет биологическую сущность этого жизнеугрожа
ющего патологического состояния.
Системный воспалительный ответ — ста
дийная активация клеток (нейтрофилы, моноци
ты/макрофаги, лимфоциты, тромбоциты, эндоте
лиоциты), продуцирующих как цитокины, так
и другие медиаторы и формирующих «цитокино
вую сеть». При чрезмерной активации это приво
дит к генерализации воспаления с утратой за
щитной функции локального воспалительного
очага и нарастанием эффектов системной альте
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О б з о р
рации [1, 2, 4, 22, 26, 37, 56, 57, 60]. СВО клини
чески проявляется синдромом системного воспа
лительного ответа (ССВО — «SIRS») и имеет до
полнительные лабораторные диагностические
признаки (повышение концентрации прокальци
тонина (>2 нг/мл), белков — реактантов острой
фазы воспаления (CRP, фибронектин, другие
белкиадаптогены) и цитокинов (IL6, IL8) [2, 4,
19, 37, 55, 68]. В то время как сепсис является ге
нерализованной внутрисосудистой инфекцией,
на начальных стадиях СВО в структуре основ
ных событий патогенеза инфекционный компо
нент может отсутствовать, а генез данного симп
томокомплекса может иметь неинфекционную
природу. Симптомы ССВО отмечены при трав
матических повреждениях различной этиологии,
при деструктивном панкреатите, при тяжелых
ишемиях тканей жизненно важных органов,
при геморрагическом шоке, при альтерации тка
ней с участием иммунных факторов в процессах
ауто и гиперсенсибилизации [2, 4, 10, 13, 37, 43,
52, 53, 55—57]. При наличии ССВО очевидна вы
сокая предрасположенность организма к возник
новению сепсиса.
Полиорганная недостаточность (ПОН) —
патологическое состояние, которое формируется
и прогрессирует в результате тяжелой неспеци
фической реакции организма на повреждение
или инфекцию и сопровождается несостоятель
ностью двух органнофункциональных систем
и более. ПОН оценивается [1, 2, 4, 12, 17—19, 27,
29, 55] критериями синдрома полиорганной дис
функции (СПОД) (шкала SOFASepsisrelated
Organ Failure Assessment). Для ПОН характерно
поражение всех органов и тканей организма аг
рессивными медиаторами с временным преобла
данием симптомов той или иной органной дис
функции — легочной, сердечной, почечной
и других органных систем. Без адекватного лече
ния ПОН неуклонно прогрессирует и становится
фатальной. Уровень летальности при формирова
нии ПОН колеблется от 35 до 75 % и более. В оп
ределении уровня летальности в качестве важ
нейшего прогностического признака выступает
количество задействованных в формирование
ПОН органнофункциональных систем.
А.В. Руднов приводит [17] следующие данные по
статистике летальности. При наличии у пациен
тов дисфункции по одной системе регистрирова
ли летальность на уровне 15%, по двум — 32%,
по трем — 59, 4%, а по четырем и более — 91, 4%.
Следовательно, вовлечение в ПОН новой орган
ной системы повышает для пациента риск смер
тельного исхода в 2 раза. Своевременное выявле
ние признаков органной дисфункции по всем
основным системам жизнеобеспечения является
кардинальным вопросом диагностики ПОН. Вы
явлены некоторые «маркеры выживаемости» па
циентов с ПОН. К этим критериям обычно отно
сят [1, 2, 4, 15, 54]: 1) уровень лактата в артериаль
ной крови, 2) уровни билирубина и креатинина
в сыворотке крови, 3) значение коэффициента ок
сигенации (РаО2/FiO2) — основного критерия
степени повреждения лёгких. Выявление марке
ров ПОН по другим органным системам, вовлека
емым в патогенез этого состояния, и определение
их прогностической ценности попрежнему оста
ётся актуальной задачей диагностики [1, 2, 4, 27]. 
Молекулярноструктурные компоненты и фак
торы вирулентности инфекционных возбудителей,
компоненты СВО, продукты метаболизма, регуля
торные и клеточные факторы мобилизации иммуно
реактивности, а также клеткиэффекторы иммуните
та способны оказывать прямое повреждающее
воздействие на клетки и ткани. Факторами повреж
дения при СВО и ПОН выступают [1, 2, 4, 13, 15, 16,
22, 23, 28, 30, 32, 37, 43, 46, 52, 53, 5659]: 1) секрети
руемые факторы вирулентности этиопатогенов (эк
зотоксины грампозитивных микроорганизмов); 2)
структурные антигены микроорганизмов (эндоток
сины липополисахаридной природы грамнегатив
ных бактерий, пептидогликаны различных возбуди
телей), а также их суперантигены; 3) компоненты
сторожевой полисистемы плазмы крови, 4) медиато
ры арахидонового каскада и другие эйкозаноиды; 5)
цитокины; 6) лейкокинины; 7) лизосомальные и дру
гие внутриклеточные ферменты; 8) продукты кле
точного аутолиза (пептиды средней массы); 9) актив
ные формы кислорода и другие свободные радикалы;
10) оксид азота; 11)цитотоксические, тучные и эндо
телиальные клетки, чрезмерно активированные ме
диаторами. 
Классические «провоспалительные» цито
кины (TNFα, IL1β) в избыточных концентраци
ях за счёт системных эффектов также участвуют
в формировании полиорганной дисфункции
и могут считаться медиаторами ПОН [20, 22, 29,
37, 57, 60, 61]. Следующие эффекты данных ци
токинов необходимо расценивать как системные:
1) вазодилятацию, сопровождаемую гипотонией
и развитием коллаптоидных реакций; 2) увели
чение проницаемости сосудов с экстравазацией
плазмы и возникновением интерстициальных
отеков; 3) коагулопатию потребления, ДВСсин
дром и кровоточивость; 4) нарушения перфузии
почек, печени, сердца и легких; 5) гипертермию
как следствие активации гипоталамуса; 6) гипо
гликемию и формирование состояния дисмета
болизма головного мозга; 7) повсеместную акти
вацию эндотелиальной выстилки сосудов; 8)
существенную потерю массы тела и развитие со
стояния кахексии. Системные эффекты класси
ческих «провоспалительных» цитокинов (преж
де всего цитокинов, относящихся к семейству
фактора некроза опухолей) являются ведущими
в патогенезе септического шока. 
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Общая иммунодепрессия клинически прояв
ляется нарастанием признаков ауто(эндо)токси
коза, возникновением вторичных септических
очагов или развитием висцеральных инфекцион
ных осложнений (нозокомиальная пневмония).
Лабораторными признаками общей иммуноде
прессии являются: панцитопения, лейкопения,
нейтропения, лимфопения, возрастание лейко
цитарного индекса интоксикации и увеличение
в плазме крови концентрации пептидов средней
массы, увеличение концентрации в плазме «про
тивовоспалительных» цитокинов и других имму
носупрессорных факторов (глюкокортикоиды,
PGE2, TGFβ1, IL1Ra, IL6, IL10) [1, 16, 28, 29,
35—37, 40, 42, 45—50, 57, 60, 62—65]. В условиях
общей иммунодепрессии инвазия возбудителей
становится неконтролируемой.
Дисфункция иммунной системы при сепсисе.
Неадекватное функционирование противоин
фекционных защитных механизмов, обеспечивае
мых факторами врожденного (конституционно
го) иммунитета и механизмами приобретенного
(адаптивного) иммунитета, — неотъемлемая со
ставляющая сепсиса. Неадекватность может про
являться избыточностью защитных реакций ор
ганизма (СВО) и/или их недостаточностью
(общая иммунодепрессия). 
Элементы универсальной воспалительной
реакции и специфической (адресной) иммуноре
активности органично вовлечены в реализацию за
щитной программы организма и кооперативно за
действованы в патологических процессах при
сепсисе. Дисфункция иммунной системы начина
ет формироваться на этапе доиммунного воспале
ния. Реализация простого фагоцитоза нейтрофи
лами и макрофагами, увеличение синтеза
лизоцима активированными нейтрофилами и мо
ноцитами, лизис бактерий и запуск фрагментами
бактериальной деградации альтернативного пути
активации комплемента (обычно манифестирует
ся снижением концентрации в плазме крови С3
компонента комплемента); выброс клетками PGE,
лейкотриенов, тромбоксанов, других производных
арахидоновой кислоты, кислородный взрыв в фа
гоцитах с повышением продукции активных форм
кислорода, других свободных радикалов и оксида
азота, что сопровождается повышением проницае
мости сосудов; начало секреции «провоспалитель
ных» (IL1β) интерлейкинов и широкого реперту
ара хемокинов, а затем привлечение лейкоцитов
и моноцитов в локальный очаг воспаления из кро
вотока — таков далеко не полный перечень основ
ных событий на этапе доиммунного воспаления [1,
13, 22, 37, 56—58, 60]. При неадекватной реализа
ции этой программы активации уже возможно раз
витие иммунных расстройств. 
Несоответствие возможностей фагоцитар
ной системы микробной нагрузке с последующим
прорывом барьерных возможностей локального
воспалительного очага, очевидно как при избы
точной микробной нагрузке, так и при высокой
вирулентности инфекционного возбудителя.
Ишемия и гипоксия также способствуют наруше
нию естественных защитных барьеров, приводя
к транслокации микроорганизмов и их токсинов
с реализацией их системных токсических эффек
тов [4, 12, 28, 54]. Например, гипоксия клеток ки
шечника ведёт к активации макрофагов печени
и последующему массированному высвобожде
нию медиаторов воспаления. Пациенты с трав
мой и геморрагическим шоком страдают от ише
мии вследствие нарушения рециркуляции в тех
органах, которые хуже снабжались кровью в шо
ковый период [13, 43, 54]. Низкое содержание
АТФ в тканях изза ишемии вносит свой вклад
и в нарушение функций кишечного эпителиаль
ного барьера. Нарушение рециркуляции отмеча
ют и как следствие патобиохимических реакций
деградации АТФ в гипоксантин и ксантин окси
дазной системы, что приводит к генерации актив
ных форм кислорода [37, 57]. В этих условиях
клетки эндотелия и слизистого эпителия могут
разрушаться активными метаболитами кислоро
да и другими свободными радикалами по меха
низму перекисного окисления липидов. 
При реализации СВО, который может рас
сматриваться как избыточный ответ острой фазы,
активация клеток Купфера (макрофаги венозных
синусов печени), тканевых и резидентных макро
фагов, моноцитов крови LPS грамотрицательных
бактерий, а также другими бактериальными ток
синами, бактериальной ДНК и IL1β; синтез поло
жительных глобулинов ответа острой фазы и дру
гих белковадаптогенов; высвобождение
широкого спектра «провоспалительных» цитоки
нов (TNF, IL8, IL12, IL17), IL6 (мультифунк
циональный цитокин на ранних этапах активации
ответа острой фазы, а позднее — иммуносупрес
сорный фактор) и других медиаторов; фагоцитоз,
презентация и процессинг антигенов; активация
лимфоцитов монокинами (в частности, Th1 под
влиянием IL1β); независимая от активации анти
геном экспрессия на клетках рецепторов IL2
и последующая пролиферация Тлимфоцитов; се
креция IL12 и выработка IFNγ с дополнительной
активацией макрофагов; активация Влимфоци
тов под влиянием IL6; запуск классического пути
активации комплемента (обычно манифестирует
ся повышением концентрации С4акомпонента
комплемента) — основные составляющие ответа
острой фазы, которые избыточно реализуются
в процессе СВО [22, 37, 54, 56, 57, 60]. Активация
широкого круга клеток и эндотелия сосудов при
избыточной продукции классических «провоспа
лительных» цитокинов, а также других медиато
ров воспаления [29, 37] сопровождается генерали
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зацией системного воспаления по сценарию «ци
токинового пожара» с гипотонией, шоком и разви
тием ранней ПОН (рис. 1). Очевидно, что иммун
ная система вовлечена в реализацию СВО и при
его развитии наблюдаются её дисфункция актива
ционного типа [37, 56]. Мобилизация иммуноре
активности по сценарию ответа острой фазы
(«преиммунный» ответ) одновременно является
подготовительным этапом адаптивного (зависи
мого от антигенной стимуляции) иммунного отве
та, поэтому неадекватность ответа острой фазы
является серьёзной предпосылкой формирования
иммунных дисфункций в процессе реализации
адаптивного ответа.
Издержками функционирования иммунной
системы при реализации программы адаптивно
го иммунитета являются: 1) ошибочная страте
гия мобилизации с активацией иммунной памя
ти по отношению к предшествующим контактам
с другими инфекционными возбудителями; 2)
активация процессов гипер и аутосенсибилиза
ции; 3) хронизация воспаления по механизму ги
перчувствительности замедленного типа с обра
зованием специфических гранулём. Очень
важным компонентом дисфункции иммунной
системы, который всегда сопутствует сепсису,
без сомнения оказывается также многофактор
ная иммунодепрессия, которая на поздних этапах
патологического процесса по значимости превос
ходит активационную роль СВО [36, 52] и во
многом предопределяет формирование поздней
(инфекционной или септической) ПОН (рис. 2).
ПОН этого типа обычно формируется после ла
тентного периода относительного благополучия
и может рассматриваться как вариант классичес
кой вторичной органной недостаточности.
Таким образом, можно заключить, что пред
посылками развития дисфункции иммунной сис
темы при сепсисе оказываются: 1) исходная имму
нокомпрометация; 2) нарушение естественных ба
рьеров с транслокацией микроорганизмов и их
токсинов; 3) шок и гипоксия; 4) чрезмерная мик
робная нагрузка и высокая вирулентность возбу
дителя; 5) наличие в антигеном спектре возбудите
ля суперантигенов; 6) воздействие факторов
и механизмов СВО; 7) дисбаланс цитокиновой ре
гуляции процессов иммунореактивности; 8) неспе
цифическая и специфическая иммуносупрессия;
9) значимые ятрогенные воздействия. Усугубле
ние сопутствующих сепсису иммунных расст
ройств также является следствием нескольких ос
новных причин и реализуется при кооперативном
взаимодействии следующих процессов. Вопер
вых, прогрессивно уменьшается количество кле
ток, необходимых для осуществления адекватной
работы защитных систем иммунитета изза некро
биотических воздействий и при интенсификации
процесса самоликвидации клеток. В частности, из
вестно, что при сепсисе резко возрастает интен
сивность гибели лимфоцитов механизмом апоп
тоза [38, 40, 42, 49, 65, 66]. Изменения процессов
апоптоза описаны также для моноцитов и нейтро
филов [60, 66]. Вовторых, дисфункция иммунной
системы оказывается следствием регуляторного
(цитокинового) и субпопуляционного (фенотипи
ческого) дисбаланса клеточных компонентов
и молекулярных факторов иммунореактивности
[1, 16, 20, 23, 36, 37, 41, 42, 44, 56, 67]. Втретьих,
развивается функциональная несостоятельность
(анергия) клеток как по функциям распознавания
и презентации антигенов, так и по другим эффек
торным, а также регуляторным функциям [1, 36,
38, 45, 46, 49, 59, 64]. 
Несостоятельность иммунной системы при
сепсисе. На основании патогенетического прин
ципа классификации иммунных расстройств,
очевидно, что дисфункция иммунной системы
при тяжелом сепсисе формируется и углубляется
Рис. 1. Основные патогенетические составляющие ранней ПОН.
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преимущественно в клеточном звене иммунной
системы. Наблюдаемые у септических больных
нарушения иммунореактивности можно класси
фицировать как комбинированный структурно
функциональный Тлимфоцитарномоноцитар
ный иммунодефицит [34—36]. Нарушения
в Тклеточном звене системы иммунитета полно
ценно не компенсируются активацией фагоци
тарной составляющей и гуморального иммуните
та [1]. Если же подобная компенсация имеет
место, то она непродолжительна и быстро сменя
ется декомпенсацией. Выраженность вторичного
иммунодефицита данного типа является тем про
гностическим фактором, который определяет
выживаемость пациентов [1, 34, 52].
Иммунные дефекты носят как функцио
нальный, так и морфологический (структурный)
характер. При сепсисе выявлены и имеют наи
большее патогенетическое значение следующие
иммунные расстройства: 1) лимфопения (прояв
ляется уменьшением абсолютного количества
лимфоцитов в периферической крови на фоне
лейкоцитоза и сдвига в лейкоцитарной формуле
влево); 2) нарушения функции презентации ан
тигенов (манифестируются снижением уровня
экспрессии активационного маркера HLADR на
моноцитах/макрофагах и уменьшением относи
тельного количества клеток, активно экспресси
рующих этот маркер); 3) нарушения процессов
пролиферации лимфоцитов, последующие расст
ройства клеточной кооперации, недостаточность
основных функций клеточных компонентов им
мунореактивности и дефекты иммунорегуляции
(проявляются лимфопенией, снижением доли
зрелых Тлимфоцитов /CD3позитивные клет
ки/, Тхелперов /CD4позитивные клетки/, ак
тивированных лимфоцитов /CD25позитивные
клетки/, уменьшением пролиферативной актив
ности лимфоцитов в ответ на митоген и угнете
нием продукции IL2 в условиях in vitro, а также
цитокиновым дисбалансом /например, отноше
ние IL1Ra/TNFα>10/). 
Отдельного внимания в качестве патогенети
чески значимого компонента дисфункции иммун
ной системы у пациентов с сепсисом, осложненным
ПОН, требует выраженность общей иммуноде
прессии. Очевидным признаком общей иммуноде
прессии, без сомнения, является лимфопения. На
блюдение в динамике за пациентами с риском
развития сепсиса показало [1, 37], что у больных
с неблагоприятным течением инфекционного про
цесса общее число лимфоцитов в периферической
крови прогрессивно уменьшается, и при достиже
нии определенного («порогового») значения по
всем признакам можно диагностировать сепсис. 
Существенной особенностью дисфункции им
мунной системы у тяжелых хирургических боль
ных оказалась также зависимость общей иммуноде
прессии, цитокинового дисбаланса и уровня IL2
(один из основных мобилизационных цитокинов
адаптивного иммунитета) от манифестации при
знаков SIRS. При нарастании проявлений генера
лизованной воспалительной реакции (определя
лась по количеству манифестируемых признаков
SIRS) у септических пациентов возрастала частота
встречаемости проявлений общей иммунодепрес
сии (диагностировалась по иммунодепрессивной
активности сыворотки больного (индекс супрессор
ной активности сыворотки<0, 8) в отношении ми
тогениндуцированной пролиферации донорских
мононуклеаров in vitro), а также цитокинового дис
баланса (определялся по отношению концентраций
IL1Rа/TNFα10). Это сопровождалось одновре
менным уменьшением концентрации IL2 в сыво
ротке крови пациентов. Наиболее часто (у 80 %
септических больных) как глубокая иммуноде
прессия, так и цитокиновый дисбаланс диагности
ровались у пациентов c ПОН. Сдвиг баланса
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Рис. 2. Основные патогенетические составляющие поздней (инфекционной) ПОН.
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в сторону иммуносупрессорных воздействий, ре
гистрируемый как по уровню суммарной биологи
ческой активности сыворотки, так и обеспечивае
мый возрастанием в плазме концентрации
«противовоспалительных» (иммуносупрессор
ных) цитокинов: IL1Ra, IL10 (по общей концен
трации в плазме), IL6, MIP1β, оказался наиболь
шим у пациентов в состоянии септического шока
[42]. При этом между концентрацией в сыворотке
пациентов иммуносупрессорных цитокинов и тя
жестью их состояния (оценка по шкале SOFA)
имелась прямая корреляционная связь [42, 47].
Таким образом, описанные выше иммунные
расстройства формируются на фоне выраженно
го дисбаланса основных цитокинов, принадлежа
щих к различным функциональным группам, что
в конечном итоге приводит к регуляторной
и структурнофункциональной дезинтеграции
иммунной системы, а также к её функциональ
ной несостоятельности. Многофакторная имму
нодепрессия совместно с СВО предопределяет
формирование ПОН. Проявлением ПОН у сеп
тических больных является не только снижение
витальных функций, но и развитие глубокой им
мунодепрессии. Можно полагать, что тяжелая
дисфункция иммунной системы оказывается не
просто ранним и надежным признаком развива
ющейся ПОН, но во многом обеспечивает фор
мирование и прогрессирование этого жизнеугро
жающего состояния. Развитие тяжелого сепсиса
без иммунной несостоятельности невозможно. 
Иммунопатогенез сепсиса. Основными со
ставляющими иммунопатогенеза сепсиса следу
ет считать: 1) прорыв защитных барьеров имму
нитета; 2) антигенемию и эндотоксикоз; 3)
дисбаланс цитокиновой регуляции; 4) неспеци
фическую иммуносупрессию; 5) клеточную аре
активность и специфическую иммуносупрессию.
Основной причиной прорыва защитных барье7
ров иммунитета является несоответствие этиопа
тогенной нагрузки барьерным возможностям фак
торов и механизмов естественной резистентности
покровных тканей (кожа, эпителиальные барье
ры), анатомических образований иммунной систе
мы на органном и региональном уровнях, а также
защитным функциям системного ответа острой
фазы воспаления. Кишечная ишемия/рециркуля
ция (reperfusion) (например, при гипоксии после
травмы и геморрагического шока) могут также ак
тивировать лёгочные макрофаги, приводя (за счёт
освобождения свободных радикалов кислорода
и TNFα) к повреждению легких и острому респи
раторному дистресссиндрому взрослых (ARDS).
В страдающих от гипоксии клетках синтезируются
белки теплового шока, которые также способны
нарушать функции Тлимфоцитов. 
Причины антигенемии и ауто(эндо)токси7
коза. В роли антигенов, способных запускать,
а при избыточной антигенемии блокировать
гуморальные и клеточные составляющие адап
тивного иммунитета, обычно выступают: 1) се
кретируемые и структурные антигены микро
организмов (экзоантигены); 2) аутоантигены,
модифицированные при воздействии факторов
вирулентности этиопатогенов и продуктов
ферментативномедиаторной агрессии, а также
свободных радикалов, которые в избытке обра
зуются при микротромбозе сосудов, ишемии
и гипоксии органов и тканей.
Суперантигены: бактериальные и вирусные
белки, способные вызывать одновременную актива
цию более 20 % клеток, составляющих популяцию
Тлимфоцитов, посредством взаимодействия с их
антигенсвязывающим рецептором, которое осуще
ствляется вне зоны комплементарности обычного
пептидного антигена [29, 36, 37, 59]. Одновременное
высвобождение множеством лимфоидных клонов
избыточного количества IL2 чрезмерно активирует
цитокиновую сеть и моноциты/макрофаги. Высво
бождение клетками воспалительных медиаторов
в токсических концентрациях, которое следует
вслед за этим, является причиной фулминантного
воспаления после контакта с суперантигенами.
При этом главным эффекторным медиатором по
следующих клеточных и тканевых повреждений
выступает TNFα [29]. Неизбежным следствием
чрезмерной активации лимфоцитов в отдаленные
сроки после взаимодействия с суперантигенами
оказывается их глубокая анергия, которая харак
терна для Т и Влимфоцитов. Из циркуляции ис
чезают также специфические иммуноглобулины
широкого репертуара специфичностей, которые
связываются суперантигенами, продуктами ауто
лиза тканей и другими токсическими субстанция
ми. Примерами бактериальных суперантигенов
являются стрептококковый суперантиген (strepto
coccal superantigen — SSA) Streptococcus pyogenes,
энтеротоксин некоторых штаммов Clostridium per7
fringens, стафилококковый энтеротоксин
В (staphylococcal enterotoxin B — SEB) и токсин1
стафилококкового токсического шокового синдро
ма (staphylococcal toxic shock syndrome toxin1 —
TSST1). Нейтрализация суперантигенов в основ
ном осуществляется белками со свойствами есте
ственных и специфических опсонинов. В этом ка
честве наиболее активны иммуноглобулины
и Среактивный белок. 
Дисбаланс цитокиновой регуляции может на
блюдаться по отношению к цитокинам всех
функциональных групп (медиаторы доиммунно
го воспаления; регуляторы активации, пролифе
рации и дифференцировки лимфоцитов; регуля
торы иммунного воспаления; факторы роста
клеток — предшественников гемопоэза), а не
только затрагивать цитокины с про и противо
воспалительными эффектами. 
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Общая депрессия иммунной системы при сеп7
сисе является результирующей двух равноценных
патогенетических составляющих: неспецифичес
кой иммунодепрессии и специфической иммуно
депрессии. Иммуносупрессорные факторы и ме
ханизмы, формирующие состояние общей
иммунодепрессии, воздействуют как на систему
естественной резистентности организма (эндо
токсиновая толерантность моноцитов, анергия
других фагоцитирующих клеток), так и на систе
му адаптивного иммунитета («иммунопаралич»
Влимфоцитов, анергия Тклеток). В роли факто
ров иммуносупрессии могут выступать как спе
цифические (избыток антигена, супрессорные
факторы специфичных лимфоидных клонов), так
и неспецифические регуляторные молекулы
(глюкокортикоиды, простагландины, TGFβ,
IL1Ra), цитокины (IL4, IL6, IL10), а также
клетки (В и Тлимфоциты с функциональной ак
тивностью клетоксупрессоров) (см. табл.). 
Диагностика иммунной недостаточности
у больных с тяжелой гнойносептической пато
логией. При решении вопроса о диагностических
возможностях использования тех или иных пара
метров иммунореактивности у септических
больных ключевым моментом является патоге
нетическая значимость наблюдаемых отклоне
ний от условной нормы. Простое определение
в периферической крови пациентов с сепсисом
относительного и абсолютного количества суб
популяций лимфоцитов по экспрессии феноти
пических маркеров (CDмолекул) [1, 34, 36, 42—
44, 62, 67] обладает малой информативностью,
поэтому желательно тестировать функциональ
ные параметры иммунной системы. 
Наиболее информативна оценка функцио
нальных характеристик клеточного звена имму
нитета: 1) способности моноцитов/макрофагов
к презентации антигенов (по относительному ко
личеству моноцитов периферической крови, экс
прессирующих активационный маркер HLADR,
и уровню экспрессии этого маркера индивидуаль
ными циркулирующими моноцитами); 2) проли
феративной активности лимфоцитов и интенсив
ности выработки ими IL2 — ростового фактора
Тлимфоцитов. Значительное снижение именно
этих параметров функционирования иммунной
системы характерно для большинства больных
с тяжелой гнойносептической патологией. На
пример, уменьшение относительного количества
циркулирующих моноцитов, экспрессирующих
активационный маркер HLADR, до  30% опре
деляется у 96%, а нарушение конковалининдуци
рованной продукции IL2 бласттрансформирую
щимися мононуклеарами периферической крови
у 86% септических больных [36, 41, 62]. При утя
желении иммунных расстройств, в частности при
углублении иммунодепрессии и эндо(ауто)ток
сикоза, начинает проявляться морфологический
эквивалент иммунных дисфункций — прогрес
сивно уменьшается общее количество циркули
рующих лимфоцитов. Абсолютная лимфопения
обычно нарастает на фоне лейкоцитоза и сдвига
в лейкоцитарной формуле влево [1, 34, 37, 52, 62].
Одновременно уменьшается относительное и аб
солютное количество в периферической крови
и наиболее функционально значимой лимфоид
ной субпопуляции — Тлимфоцитов (CD3пози
тивные клетки) [1, 34—37, 39, 41, 43, 44, 62, 67].
Крайне интересным является также то обстоя
тельство, что явные проявления иммуносупрес
сорных процессов лабораторно определяли
у больных, клинически манифестировавших при
знаки SIRS. Так, у трети септических пациентов
выраженная иммунодепрессия имела место на
пике клинических манифестаций генерализован
ного воспаления, а проявления общей иммуноде
прессии были максимально выражены у больных
в состоянии септического шока [42].
На основании анализа вышеописанных из
менений параметров иммунного статуса септи
ческих больных и дополнительного рассмотре
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Специфическая 
иммунодепрессия
— блокада антигенраспознающих структур иммунокомпе
тентных клеток избытком антигенов («иммунопаралич»)
— уменьшение количества клеток с фенотипом субпопуляций 
Т и В лимфоцитов при прямом повреждении (некробиоз) и
механизмом программированной клеточной гибели (апоптоз)
— иммуносупрессия после активации (для Тклеток) и блока
да (для Вклеток и иммуноглобулинов) бактериальными су
перантигенами
— ареактивность зрелых эффекторных лимфоцитов
— супрессорные эффекты регуляторных Тлимфоцитов хел
перов, противовоспалительных цитокинов и специфических
супрессорных факторов в отношении специфичных к антиге
нам лимфоидных клонов
ОСНОВНЫЕ СОСТАВЛЯЮЩИЕ ОБЩЕЙ ДЕПРЕССИИ
СИСТЕМ ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ ПРИ СЕПСИСЕ
Неспецифическая 
иммунодепрессия
— супрессорные эффекты неспецифических регуляторных фак
торов общей активации (глюкокортикоиды, катехоламины, про
стагландины) 
— супрессорные эффекты факторов компенсаторного противо
воспалительного ответа (противовоспалительные цитокины,
растворимые антагонисты провоспалительных цитокинов, рас
творимые формы их рецепторов), направленные  на различные
клетки иммунореактивности
— иммуносупрессия, противодействующая поликлональной ак
тивации лимфоцитов
— эндотоксиновая толерантность мононуклеарных фагоцитов.
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О б з о р
ния данных литературы по иммунным наруше
ниям при развитии гнойносептических ослож
нений [1, 29, 36, 37, 42, 52, 67] возможна форму
лировка клиниколабораторных критериев,
которые информативны с целевой установкой
диагностики иммунных дисфункций при сепси
се. Эти критерии условно разделены на 2 группы
показателей: основные и уточняющие. В основ
ную группу включались только максимально
просто определяемые признаки. Определение
уточняющих критериев иммунных дисфункций
выполнимо только в условиях специализиро
ванной диагностической лаборатории, распола
гающей возможностью постановки реакции
бласттрансформации мононуклеаров и методи
ки проточной цитофлюориметрии. Сложность
лабораторного обеспечения естественно ограни
чивает широкое практическое использование
уточняющих критериев.
В группу основных признаков наличия
у септических больных тяжелой дисфункции им
мунной системы включены [34—36] 3 показате
ля: 1) клинические проявления инфекционного
синдрома (наличие двух и более критериев
SIRS); 2) лимфопения (снижение /  1,2109/л /
абсолютного количества лимфоцитов в перифе
рической крови); 3) снижение ( 40%) относи
тельного количества CD3позитивных лимфоци
тов в периферической крови.
Наличие у пациента с предположительным
диагнозом «сепсис» двух и более из вышепере
численных основных диагностических критери
ев позволяет констатировать проявления выра
женной вторичной иммунной недостаточности,
что одновременно является абсолютным показа
нием обязательного назначения подобным боль
ным иммуноактивных препаратов, преимущест
венно заместительного типа действия.
Уточняющие критерии дисфункции иммун7
ной системы требуют применения более чувстви
тельных лабораторных методов анализа. Опреде
ление параметров иммунореактивности, которые
перечисляются ниже, позволяет не только с вы
сокой чувствительностью констатировать факт
наличия у септических больных существенных
нарушений иммунитета, а также даёт возмож
ность оценки патогенетической структуры им
мунных дисфункций с выяснением конкретного
звена функциональноструктурной дефектности
(неадекватности) иммунной системы, а тестиро
вание данных параметров в динамике позволяет
осуществлять мониторинг состояния больных.
К практическому использованию рекомен
дуются следующие уточняющие иммунологи
ческие параметры: 1) определение субпопуля
ционного дисбаланса Тлимфоцитов посредством
оценки абсолютного количества клеток в суб
популяциях с фенотипическими маркерами
CD4 и CD8позитивных клеток и вычисле
нием иммунорегуляторного индекса (отно
шение: CD4 +/CD8 + Тлимфоцитов) (при
сепсисе количество клеток в субпопуляциях
снижается, что сопровождается уменьшени
ем (< 1,0) иммунорегуляторного индекса); 2)
оценка уровня в крови суррогатных маркеров сеп
тического воспаления (Среактивный белок, IL6,
прокальцитонин). При сепсисе содержание
в плазме крови данных маркеров повышается
(CRP и прокальцитонин > 2 стандартных откло
нений от нормальных значений)  [2, 27, 37, 68]; 3)
оценка бактерицидности и способности к фагоци
тозу полиморфноядерных и мононуклеарных лей
коцитов периферической крови (на более поздних
стадиях септического процесса значения обоих на
званных функциональных параметров существен
но снижены) [1, 37, 52]; 4) оценка пролифератив
ной и другой функциональной активности
мононуклеаров периферической крови (митоге
ниндуцированная пролиферация лимфоцитов,
продукция IL2 в культуре мононуклеарных клеток
в ответ на митоген, уровень экспрессии HLADR
циркулирующими моноцитами и относительное
количество в периферической крови моноцитов,
экспрессирующих активационный маркер HLA
DR) (при сепсисе все названные функциональные
характеристики существенно снижены) [1, 36, 37,
41, 42, 46, 49, 62—64]; определение количества
апоптотических лимфоцитов в периферической
крови и оценка уровня спонтанного и митогенин
дуцированного апоптоза лимфоцитов in vitro (при
сепсисе существенно возрастает количество апоп
тотических лимфоцитов в периферической крови
и значительно увеличивается уровень активаци
онного апоптоза лимфоцитов в культуре клеток)
[36, 42, 65, 66]. 
Изложенная выше методология оценки вы
раженности иммунных расстройств рекоменду
ется для практического использования у боль
ных с гнойносептической патологией. Эти же
показатели иммунного статуса могут с успехом
применяться при мониторировании эффектив
ности проводимой терапии. Наиболее чувстви
тельным и патогенетически обоснованным лабо
раторным тестом, позволяющим осуществлять
раннюю диагностику дисфункции иммунной си
стемы, которая при последующем углублении
неизбежно будет проявляться нарушениями
в различных звеньях иммунореактивности, явля
ется оценка интенсивности процессов апоптоза.
Выраженность процессов апоптоза необходимо
оценивать для основных популяций лейкоцитов:
нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов. 
Вероятно, именно показатели апоптоза лим
фоцитов (как количество апоптотических кле
ток, так и интенсивность активационного апоп
тоза лимфоцитов in vitro) можно рассматривать
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в качестве критериев дисфункции иммунной си
стемы с перспективами включения в существую
щие системы оценки выраженности полиорган
ной дисфункции. 
Широко используемая при различных па
тологических состояниях для характеристики
дисбаланса в системе иммунореактивности
оценка уровня циркулирующих цитокинов не
выявила у больных с тяжелом сепсисом обычно
постулируемого «цитокинового пожара» [16, 20,
22, 23, 60] с резким увеличением концентрации
«провоспалительных» цитокинов. Как оказа
лось [1, 42], у больных с тяжелым сепсисом уро
вень классических «провоспалительных» цито
кинов IL1β и TNFα не повышен, а существенно
снижен — соответственно, более чем в 2 и 4 раза
(по данным BioPlexанализа) [42]. Напротив,
тенденция к резкому увеличению концентрации
в плазме крови характерна по отношению к ци
токинам с «противовоспалительной» (иммуно
супрессивной) активностью: IL1Ra, IL6, IL10
и MIP1β, а также к колониестимулирующим
факторам: GCSF и GMCSF [42]. Трудность
трактовки большого объёма информации и раз
нонаправленность тенденций в зависимости от
фазовых характеристик патологического про
цесса и тяжести состояния септических пациен
тов затрудняет широкое практическое исполь
зование лабораторного мониторинга по
паттернам цитокинов. 
Очевидным клиническим признаком состоя7
ния общей иммунодепрессии является появление
у больных с гнойносептическими осложнения
ми после адекватно выполненной хирургической
санации и на фоне проведения антибиотикотера
пии вторичных септических очагов и/или разви
тие нозокомиальной пневмонии. Наличие пря
мой корреляционной связи между степенью
ауто(эндо)токсикоза и общей иммунодепрессией
также несомненно, поэтому в качестве косвен
ных диагностических признаков общей иммуно
депрессии могут использоваться лабораторные
маркеры ауто(эндо)токсикоза: 1) возникновение
токсической зернистости в нейтрофилах; 2) уве
личение значений лейкоцитарного индекса ин
токсикации (ЛИИ), который в совокупности
с клиническими признаками позволяет достаточ
но точно определять степень тяжести эндотокси
коза — средняя (ЛИИ менее 3, 0), тяжелая (ЛИИ
3,0—6,0), крайне тяжелая (ЛИИ более 6, 0) —
и нарастание в плазме крови концентрации пеп
тидов средней массы.
При гнойносептической патологии описа
ны также прямые лабораторные маркеры состоя
ния иммунодепрессии [36, 40, 42, 62]. Прямыми
маркерами общей иммунодепрессии у больных
с гнойносептической патологией являются сле
дующие лабораторные показатели: 1) абсолют
ная лимфопения с содержанием лимфоцитов
в периферической крови менее 
1,2109/л; 2) относительное содержание
в периферической крови моноцитов, с высокой
экспрессией активационного маркера HLADR
менее 30%; 3) содержание апоптотических лим
фоцитов более 10 %; 4) содержание апоптотичес
ких нейтрофилов более 18 %. А.  А. Останин и со
авт. [40, 41] предложили способ определения in
vitro выраженности общей иммунодепрессии
у больных с гнойносептическими осложнениями
посредством оценки биологической (супрессор
ной или воспалительной) активности тестируе
мой сыворотки в отношении митогениндуциро
ванной пролиферации донорских мононуклеаров
в культуре бласттрансформирующихся лимфоци
тов. Использование этой методологии у больных
с тяжелым сепсисом и септическим шоком позво
лило установить, что около 70% тяжелых септи
ческих больных характеризуются преобладанием
в сыворотке факторов, проявляющих иммуносу
прессорную активность (расчетный индекс имму
носупрессорной активности сыворотки  0, 8),
над «провоспалительными» факторами. Для этих
больных характерен и цитокиновый дисбаланс
с многократным преобладанием «противовоспа
лительных» (иммуносупрессорных) цитокинов
над «провоспалительными» (например, отноше
ние IL1Ra/ TNFα у подобных больных обычно
 10) [40—42]. Существенный цитокиновый
дисбаланс со значительным преобладанием им
муносупрессорных цитокинов также может рас
сматриваться как дополнительный критерий об
щей иммунодепрессии [34, 36, 42].
Для надежной диагностики у септических
больных состояния общей иммунодепрессии
достаточно определить один из перечислен
ных критериев. Данные критерии отличаются
высокой информативностью, но при отсутст
вии у септических больных лимфопении необ
ходимо лабораторное обеспечение на уровне
современного иммунологического анализа
с использованием культурального метода
бласттрансформирующихся мононуклеарных
клеток, иммуноферментных методов опреде
ления содержания цитокинов в сыворотке
и проточной лазерной цитофлюориметрии, ко
торые позволяют оценивать цитокиновый дис
баланс и уровень апоптоза циркулирующих
клеток крови. Выраженная лимфопения, оце
ниваемая по абсолютному количеству лимфо
цитов в периферической крови, на фоне лей
коцитоза и сдвига лейкоцитарной формулы
влево, — абсолютно надежный критерий тяже
лой иммунодепрессии у больных с гнойносеп
тической патологией, свидетельствующий
о развитии угрожающей жизни несостоятель
ности иммунной системы.
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Заключение
Таким образом, вторичная иммунная не
достаточность, в том числе недостаточность,
напрямую зависимая от дефицита продукции
эндогенного IL2, характерна для большинства
пациентов с тяжелыми формами гнойносепти
ческой патологии. Дисфункция иммунной сис
темы у пациентов с тяжелым сепсисом наблю
дается чаще, чем несостоятельность любой
другой органной системы, а проявлением ПОН
у больных сепсисом является не только сниже
ние витальных функций, но и развитие глубо
кой иммунодепрессии. Этот принципиально
важный момент обычно не учитывается боль
шинством специалистов, занимающихся про
блемой интенсивной терапии инфекционных
больных с тяжелым сепсисом и септическим
шоком. В перечень признаков ПОН, который
рекомендован [2, 4, 12, 26, 27, 29, 55] для прак
тического использования, ни один из критери
ев иммунной недостаточности не включен.
В действительности, тяжелая дисфункция им
мунной системы является не просто ранним
и надежным признаком развивающейся ПОН,
а во многом обеспечивает её возникновение
и последующее прогрессирование. В наиболь
шей степени это связано с неадекватным функ
ционированием гуморальных полипептидных
медиаторных систем, активирующихся путем
каскадного протеолиза (сторожевая полисис
тема плазмы крови, цитокины, лейкокинины,
лизосомальные ферменты), и отвечающих на
эти медиаторы клеток. Другой важный момент,
имеющий непосредственное практическое зна
чение, ибо с ним связано развитие последую
щих гнойносептических осложнений, — это
общая иммунодепрессия как компонент дис
функции иммунной системы. Достаточно на
дежным и легко определяемым признаком об
щей иммунодепрессии у больных с тяжелыми
гнойносептическими осложнениями можно
считать устойчивую лимфопению, ассоцииро
ванную с одновременным уменьшением отно
сительного количества CD3позитивных лим
фоцитов в периферической крови.
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